SYNDROMES CARDIO-RENAUX 


Physiopathologie des syndromes cardio-renaux 

Des mecanismes bien plus 
complexes que la simple hypothese 
« hypoperfusion renale » 


L es syndromes cardio-renaux sont des situa- 
tions cliniques frequentes, et cette frequence 
croit avec le temps compte tenu de l’allonge- 
ment de la duree de vie et de la meilleure re- 
connaissance de leur existence et de leur definition. 

Ils ont beaucoup beneficie d’une meilleure compre- 
hension des phenomenes physiopathologiques sous- 
jacents pour ameliorer leur diagnostic et leur prise en 
charge. 

Pendant de nombreuses annees, les syndromes cardio- 
renaux de types 1 et 2 ont ete generalement rattaches a 
une alteration de la fonction renale secondaire a une 
hypoperfusion causee par un defaut initial de la fonction 
de la pompe cardiaque. 1 Cependant, cette idee est consi- 
deree comme une simplification excessive d’une phy- 
siopathologie beaucoup plus complexe. L’importance 
de l’interaction bidirectionnelle entre le cceur et les 
reins et 1’ impact de nombreux autres facteurs sur cette 
interaction ont ete demontres dans la pathogenese des 
syndromes cardio-renaux. 


Mecanismes hemodynamiques directs : 
■’importance de la congestion veineuse 

La premiere explication est que le syndrome cardio-renal 
debute par une dysfonction systolique ventriculaire 
gauche, qui conduit a une diminution du flux sanguin 
renal. Cette diminution donne lieu a l’activation des me- 
canismes de retention de fluide, ce qui aggrave la capa- 
city de la pompe cardiaque qui, a son tour, cree un cercle 
vicieux. 2 Meme si ce mecanisme a encore un sens en tant 
que facteur contribuant au syndrome cardio-renal, son 
role en tant que composant physiopathologique principal 
du syndrome cardio-renal ou meme comme le facteur 
hemodynamique essentiel sous-jacent a ete conteste par 
des decouvertes recentes. 

De fait, l’association entre l’insuffisance renale et 
l’insuffisance cardiaque, et l’effet de cette association, 
existent meme chez des patients insuffisants cardiaques 
ayant une fraction d’ejection ventriculaire gauche pre- 
servee. En outre, la pression veineuse centrale elevee 
est une cause importante de dysfonction renale qui est 


souvent negligee, meme si elle est connue depuis plu- 
sieurs decennies dans un modele animal de rat au cours 
duquel la pression de perfusion normale a ete mainte- 
nue tandis que la pression veineuse a ete augmentee. 
Dans cette etude, l’augmentation de la pression vei- 
neuse entraine une reduction significative du debit de 
filtration glomerulaire, de l’excretion de sodium, et de 
l’excretion fractionnelle de sodium. Ces phenomenes 
sont completement reversibles lorsque la pression vei- 
neuse est restauree a ses niveaux de base. Chez l’homme, 
une etude a suggere une association entre l’insuffisance 
tricuspide et la reduction du debit de filtration glome- 
rulaire. Enfin, une etude a conclu que la congestion 
veineuse etait le facteur hemodynamique le plus impor- 
tant provoquant l’aggravation de fonction renale. 

Par ailleurs, on sait que l’augmentation de la pres- 
sion intra-abdominale est associee a une alteration de 
la fonction renale. 3 
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Des mecanismes neuro-hormonaux 
compensatoires puis prejudiciables 

L’hypoperfusion, comme cela se produit dans l’insuffi- 
sance cardiaque, active des voies neuro-hormonales. 
Dans des situations physiologiques, ce mecanisme com- 
pensatoire est benefique, mais il peut devenir prejudi- 
ciable en initiant et en maintenant un cercle vicieux en 
cas de syndrome cardio-renal. 

Systeme nerveux autonome 

L’hyperactivite sympathique est l’un des mecanismes 
compensateurs finalement nocifs qui se produisent chez 
les patients atteints d’insuffisance cardiaque et de syn- 
drome cardio-renal. Durant l’insuffisance cardiaque, il 
existe une hyperactivite adrenergique persistante, une 
regulation negative disproportionnee des recepteurs beta-1 
adrenergiques du myocarde conduisant a une diminution 
de la proportion de recepteurs beta-l/beta-2 et des meca- 
nismes defectueux de la transduction recepteur-signal. 
Les effets protecteurs des agents bloquant les recepteurs 
beta adrenergiques sur cet element sont la raison pour 
laquelle ils ont pu etre consideres de faqon un peu provo- 
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catrice comme des agents « inotropes positifs » en cas d’in- 
suffisance cardiaque. 4 Que cet effet direct potentiel de su- 
ractivite sympathique constante ait une consequence sur 
la fonction renale et que son elimination puisse affecter la 
fonction renale reste putatif. L’augmentation de l’activa- 
tion sympathique du rein et de la liberation de catechola- 
mines dans le cadre d’une reduction de la clairance des 
catecholamines secondaire a l’alteration de la fonction 
renale fait aussi partie du cycle vicieux de la deterioration 
de la dysfonction renale et de l’insuffisance cardiaque. 

Systeme renine-angiotensine-aldosterone 

La diminution de la perfusion renale stimule la secretion 
de renine, qui a son tour active le systeme renine-an- 
giotensine-aldosterone (SRAA). La vasoconstriction qui 
en resulte et qui se traduit par une augmentation de la 
post-charge et par consequent une diminution du debit 
cardiaque, est un nouveau cercle vicieux dans la patho- 
genese du syndrome cardio-renal. Cependant, l’activation 
du SRAA a d’autres effets importants dans la pathogenese 
du syndrome cardio-renal. 

Par exemple, il a ete demontre que l’angiotensine II 
a un un role important dans la synthese renale de 
cytokines pro-inflammatoires, la regulation de la pro- 
liferation cellulaire, de la fibrose et de l’apoptose ainsi 
que pour l’apparition d’une hypertrophie myocardique 
et d’une dysfonction vasculaire endotheliale. 5 

Les recepteurs aux mineralo-corticoides qui fixent 
l’aldosterone sont presents dans les cardiomyocytes et 
les fibroblastes cardiaques. L’aldosterone joue un role 
pour la dilatation, l’hypertrophie et l’insuffisance car- 
diaque. Une etude animale recente a montre que la sup- 
pression des recepteurs mineralocortico'ides dans les 
cardiomyocytes preserve de la dilatation et de la defail- 
lance du ventricule gauche secondaire a une augmen- 
tation de la pression. L’augmentation de l’aldosterone 
plasmatique est associee avec l’inflammation et la 
fibrose du cceur et des vaisseaux. 6 L’aldosterone peut 
egalement favoriser la dysfonction endotheliale. 5 

Arginine vasopressine 

Les taux plasmatiques de l’arginine vasopressine aug- 
mented en cas d’insuffisance cardiaque. 7 Cette augmen- 
tation des niveaux d’arginine vasopressine provoque non 
seulement une vasoconstriction via les recepteurs de la 
vasopressine VI et une augmentation consecutive de la 
post-charge, mais peut aussi produire une retention 
d’eau par 1’ inter mediaire des recepteurs V2 de la va- 
sopressine, qui sont les mediateurs de l’activite antidiu- 
retique de l’arginine vasopressine. Cette combinaison 
augmente encore le cercle vicieux hemodynamique du 
syndrome reno-cardiaque. 

Adenosine 

L’adenosine est connue pour avoir des effets regulateurs 
sur la fonction renale par le biais du recepteur d’adeno- 
sine Al. L’effet est complexe et varie selon les differents 


segments du rein. L’effet global est une diminution du 
debit de filtration glomerulaire, une augmentation de la 
reabsorption tubulaire proximale de sodium et une re- 
sistance aux diuretiques. Une augmentation des concen- 
trations en adenosine plasmatique a ete decrite chez des 
patients ayant une insuffisance cardiaque. L’augmenta- 
tion de la production d’adenosine durant une hypoxie 
peut exister chez les patients atteints d’insuffisance car- 
diaque. Par consequent, la dysregulation de l’adenosine 
peut generer un autre cycle d’autodegradation et contri- 
buer a la physiopathologie du syndrome cardio-renal. 8 

Mediateurs inflammatoires et lesions 
oxydatives 

La contribution des reactions inflammatoires et des lesions 
oxydatives dans la pathogenese de l’insuffisance cardiaque, 
de 1’ insuffisance renale, et du syndrome cardio-renal a ete 
aussi evoquee. 

L’association de l’inflammation avec l’anemie et la 
cachexie est egalement bien connue. En fait, l’inflamma- 
tion et le stress oxydatif sont des voies communes reliant 
ces conditions pathologiques, a savoir l’insuffisance re- 
nale, l’insuffisance cardiaque, l’anemie et la cachexie. 
En plus des effets hemodynamiques directs par le biais 
de la retention sodee et hydrique et par la vasoconstric- 
tion, il a ete montre que l’angiotensine est impliquee dans 
une myriade de reactions inflammatoires et oxydatifs. 
Dans des etudes animales, la perfusion d’angiotensine II 
augmente dans le rein la production de tumor necrosis 
factor (TNF), la synthese renale de l’interleukine-6 et de 
proteine chimiotactique monocytaire-1 (MCP-1) et main- 
tient des taux tissulaires eleves du facteur de transcrip- 
tion nucleaire kappa B (NFkB). 9 L’angiotensine II peut 
aussi stimuler la production d’ion superoxyde par l’ac- 
tivation des enzymes nicotinamide adenine dinucleotide 
(NADH) oxydase et le nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate (NADPH) oxydase. L’ion superoxyde est un 
derive reactif de l’oxygene ( reactive oxygen species [ROS]) 
qui peut endommager les tissus. La NADPH oxydase est 
presente dans le myocarde avec une augmentation de son 
activite chez les patients ayant une insuffisance car- 
diaque. Il existe aussi une association entre la gravite de 
l’insuffisance renale et la presence d’une augmentation 
de l’expression de ROS et de la NADPH oxydase. Ainsi, 
l’insuffisance cardiaque et l’insuffisance renale peuvent 
augmenter les reactions inflammatoires et oxydatives, 
et egalement etre affectee par ces voies. 10 

L’inflammation peut egalement contribuer a l’ane- 
mie par differents mecanismes, y compris l’augmenta- 
tion de la concentration d’hepcidine. L’hepcidine dimi- 
nue la disponibilite du fer en diminuant l’absorption 
intestinale du fer et en inhibant sa liberation a partir 
des hepatocytes et des macrophages. 11 Une diminution 
de l’elimination d’hepcidine, en cas d’insuffisance re- 
nale, peut aggraver la situation et augmenter 1’ interac- 
tion entre l’insuffisance cardiaque, l’insuffisance re- 
nale, l’anemie et 1’ inflammation. 


61 2 larevuedupraticien Vol. 66 _ Juin 2016 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



SYNDROMES CARDIO-RENAUX 



Figure. 

SYNDROME 
CARDIO-RENAL : 
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CONNEXIONS 

D'apres la ref. 23. 
FGF23 : facteur 
de croissance des 
fibroblastes 23 ; 

PIA : pression 
intra-abdominale ; 
ROS : reactive 
oxygen species ; 
SRAA : systeme 
renine-angiotensine- 
aldosterone. 


Dysfonction endotheliale : 
une aggravation des atteintes 

La fonction des cellules endotheliales ne se limite pas a 
celle d’une simple barriere physique a la surface des 
vaisseaux. Leurs fonctions comprennent la regulation 
du tonus vasculaire, des effets anti-inflammatoires, an- 
ticoagulants et la modulation de la permeabilite vascu- 
laire. 12 

L’insuffisance cardiaque et l’insuffisance renale 
chronique sont associees de fagon independante a un 
dysfonctionnement endothelial. 13 Cette dysfonction est 
l’un des principaux contributeurs a l’activite vasomo- 
trice anormale chez les patients avec une insuffisance 
cardiaque. Le monoxyde d’azote (NO), libere par les 
cellules endotheliales, est un regulateur majeur du to- 
nus vasculaire grace a son puissant effet vasodilatateur. 
La dysregulation de NO est consideree comme un contri- 
buteur majeur a la dysfonction endotheliale dans le 
cadre de 1’insufflsance cardiaque. 

Divers mecanismes ont ete proposes pour expliquer 
la dysfonction endotheliale dans l’insuffisance car- 
diaque. Les cellules endotheliales liberent du NO en 
reponse aux forces de cisaillement (shear stress). Par 
consequent, une diminution de ces contraintes secon- 
daire a la defaillance de la pompe est un mecanisme 
potentiel pour le dysfonctionnement endothelial obser- 
ve dans rinsuffisance cardiaque. 14 De plus, le shear stress 
depend non seulement de la circulation sanguine mais 
aussi de la viscosite sanguine. Cette viscosite est dimi- 
nuee en cas de baisse de la concentration d’hemoglobine 
et ainsi peut entrainer une diminution des contraintes 
de cisaillement et de la vasodilatation. L’anemie induite 
par l’ischemie, qui est habituelle dans le syndrome car- 
dio-renal pourrait ainsi contribuer a la diminution de 


la contrainte de cisaillement conduisant a une aggra- 
vation de la fonction endotheliale et des fonctions car- 
diaque et renale. 

L’augmentation de l’activite de la NADPH oxydase 
induite par l’angiotensine II, et l’inactivation du NO par 
l’ion superoxyde et d’autres ROS, ont egalement ete 
proposees comme d’autres mecanismes possibles expli- 
quant la dysfonction endotheliale. En outre, l’activite 
du TNF, qui est augmentee a la fois en cas d’ insuffisance 
cardiaque chronique et d’ insuffisance renale chronique, 
peut provoquer une regulation negative de la NO syn- 
thase et augmenter l’apoptose des cellules endothe- 
liales. 14 

D’autres pistes 

Atherosclerose 

La maladie vasculaire atherosclereuse est une autre voie 
commune entre l’insuffisance cardiaque et les maladies 
renales. La maladie renale, y compris rinsuffisance re- 
nale chronique, est un facteur de risque independant 
pour le developpement de maladies cardiovasculaires 
d’origine atherosclereuse. 15 De meme, la maladie athe- 
rosclereuse peut conduire a un dysfonctionnement re- 
nal ; elle est meme la principale cause de la maladie renale 
chronique d’origine ischemique. Par consequent, la ma- 
ladie atherosclereuse et la maladie renale peuvent acce- 
lerer 1’evolution de l’une et de l’autre et prendre part 
ainsi a la pathogenese du syndrome cardio-renal. 

Proteinurie 

La proteinurie est associee a la fois aux maladies renales 
et aux troubles cardiovasculaires. Une association existe 
meme entre le degre d’albuminurie et le risque cardio- 
renal. 16 Dans certaines populations, comme les personnes 
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atteintes de diabete de type 2, la reduction de l’albuminu- 
rie en utilisant des mesures therapeutiques tels que les 
bloqueurs du systeme renine-angiotensine est associee 
a la fois a une diminution du risque renal et des effets 
cardiovasculaires, avec une diminution en particulier 
du risque d’insuffisance cardiaque. Neanmoins, on ne sait 
pas s’il existe un lien de causalite direct entre l’albumi- 
nurie et la maladie cardio-renale. L’albuminurie pourrait 
etre uniquement un marqueur des lesions endotheliales 
qui sont trouvees a la fois au cours des maladies renales 
et des maladies cardiovasculaires. 

Neanmoins, si elle est suffisamment importante, la 
proteinurie peut provoquer une retention hydrique et 
alterer encore plus les effets hemodynamiques dans le 
syndrome cardio-renal. 

Anemie et metabolisme du fer 

L’association de l’anemie avec l’insuffisance renale 
chronique est bien connue, et le traitement de l’anemie 
est un element central de la gestion des patients atteints 
de nephropathie chronique. L’anemie est egalement 
frequente chez les patients atteints d’insuffisance car- 
diaque et est associee a une morbi-mortalite accrue. 17 
L’anemie chez les patients souffrant d’insuffisance car- 
diaque est non seulement secondaire a l’insuffisance 
renale chronique souvent associee mais aussi aux effets 
nefastes des marqueurs inflammatoires sur l’erythro- 
po'iese et le metabolisme du fer. Comme deja citee, l’hep- 
cidine, un peptide produit principalement par le foie, est 
un regulateur important du metabolisme du fer. L’hep- 
cidine est eliminee par les reins, et sa production aug- 
mente au cours de 1’ inflammation. Grace a l’inhibition 
de l’absorption intestinale du fer et la liberation de fer 
stockee, l’hepcidine pourrait jouer un role majeur dans 
l’anemie de l’insuffisance renale. L’activation des voies 
inflammatoires dans l’insuffisance cardiaque peut 
contribuer a l’anemie observee dans l’insuffisance car- 
diaque. Une etude a revele que, chez les patients souffrant 
d’insuffisance cardiaque, l’homeostasie du fer etait anor- 
male et que les niveaux de fer circulant et fonctionnels 
sont diminues, meme chez ceux qui ont des concentra- 
tions normales de ferritine. 18 En outre, les anomalies de 
l’homeostasie du fer chez les patients souffrant d’insuf- 
fisance cardiaque ont ete associees de fagon plus impor- 
tante que l’anemie a une diminution de la capacite d’exer- 
cice et une moins bonne survie. 

L’anemie peut aussi entrainer ou aggraver l’insuf- 
fisance cardiaque par d’autres mecanismes, y compris 
un effet direct sur l’aggravation hemodynamique et la 
dysfonction endotheliale. Par consequent, l’anemie et 
une diminution de metabolisme du fer ont un role maj eur 
dans la pathogenese du syndrome cardio-renal. 

Etat nutritionnel 

La cachexie latente ou manifeste, y compris la fonte des 
muscles et des graisses, est frequemment observee chez 
les patients atteints de nephropathie chronique et ceux 


souffrant d’insuffisance cardiaque, chez qui elle est un 
facteur de risque important de morbi-mortalite. 19 Les 
causes de la cachexie d’origine cardiaque et renale sont 
multifactorielles. La diminution de l’apport nutritionnel, 
en raison de l’anorexie, et la reduction de l’absorption des 
nutriments sont des facteurs qui peuvent causer une atro- 
phie musculaire dans de nombreuses maladies chroniques. 

Cependant, les voies neuro-hormonales et inflam- 
matoires jouent aussi des roles importants dans la pa- 
thogenese de la cachexie. Le systeme renine-angioten- 
sine-aldosterone, que l’on sait implique dans la 
pathogenese de l’insuffisance cardiaque et de l’insufh- 
sance renale chronique, est egalement un contributeur 
majeur a la cachexie. En effet, son activation dans ces 
conditions entraine une augmentation de la production 
de l’angiotensine II, qui provoque une atrophie muscu- 
laire, et entraine une augmentation de l’activite de la 
NADPH oxydase, produisant a son tour des ROS. L’an- 
giotensine II s’associe egalement a une anorexie en 
raison de son effet central, ce qui conduit a une augmen- 
tation de l’atrophie musculaire. La cachexie est un fac- 
teur de risque independant de mauvais pronostic a la 
fois en cas d’insuffisance cardiaque et d’insuffisance 
renale. Cependant, les mecanismes physiopatholo- 
giques qui relient cachexie et morbi-mortalite n’ont pas 
ete clairement elucides. 

Carence en vitamine D 

L’insuffisance renale chronique est associee a une ca- 
rence en vitamine D. L’expression des recepteurs de la 
vitamine D dans divers types de cellules, et par conse- 
quent le role de la vitamine D dans une grande variete 
de conditions physiologiques et pathologiques, a ete 
etudiee. En outre, l’insuffisance cardiaque est aussi as- 
sociee a un deficit en vitamine D. 20 Les mecanismes pour 
cette association pourraient etre, au moins en partie, 
lies a des effets de la regulation de la vitamine D sur la 
pression arterielle et la parathormone. Des preuves 
existent egalement montrant que le calcitriol par voie 
intraveineuse diminue les concentrations d’angioten- 
sine II et est associe a une diminution de l’hypertrophie 
ventriculaire chez les patients en hemodialyse ayant 
une hyperparathyro'idie secondaire. Dans un modele 
murin, la deletion specifique dans les cardiomyocytes 
du gene du recepteur de la vitamine D est associee a une 
augmentation de taille des myocytes et a une hypertro- 
phie ventriculaire gauche. 

Ces resultats, ainsi que la contribution connue de 
la dysregulation de la vitamine D dans l’insuffisance 
renale, suggerent un role possible de la carence en vita- 
mine D dans la pathogenese du syndrome cardio-renal 
avec un role therapeutique potentiel. 

Facteur de croissance des fibroblastes 23 

Le facteur de croissance des fibroblastes 23 (FGF23) est 
un regulateur majeur des niveaux de phosphate serique, 
de l’excretion urinaire du phosphate et de la modulation 
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du calcitriol (1,25 [OH]2D3). Les patients atteints de ma- 
ladie renale chronique ont une augmentation des taux 
circulants de FGF23. 21 Des concentrations elevees de 
FGF23 sont egalement associees de fagon independante 
avec l’hypertrophie ventriculaire gauche. 22 Une etude a 
montre que cette hypertrophie peut etre observee apres 
injection intramyocardique ou intraveineuse de FGF23 
chez la souris, et que, dans un modele animal de maladie 
renale chronique, la presence d’un bloqueur du recepteur 
du FGF23 pourrait attenuer l’hypertrophie ventriculaire. 
Une autre etude a montre que la concentration serique 
de FGF23 est un facteur predictif independant de mor- 
talite dans une cohorte de patients atteints d’insufflsance 
cardiaque systolique. Par consequent, le FGF23 pourrait 
avoir un role important dans la pathogenese des syn- 
dromes cardio-renaux et etre une cible therapeutique. 

UN ECHEVEAU COMPLEXE 

Les mecanismes physiopathologiques du syndrome 
cardio-renal sont complexes et ne peuvent se limiter a 
un simple effet hemodynamique. Ils sont resumes dans 
la figure p. 613. La meilleure comprehension de ceux-ci 
ouvre des voies de connaissance mais aussi pour la prise 
en charge therapeutique de ces patients. ® 


RESUME PHYSIOPATHOLOGIE DES SYNDROMES CARDIO-RENAUX 

la physiopathologie des syndromes cardio-renaux est de mieux en mieux comprise, la vision classique etait une dysfonction 
systolique ventriculaire gauche, conduisant a une diminution du flux sanguin renal. Memo si ce mecanisme a encore un sens 
en tant que facteur contribuant au syndrome cardio-renal, son role en tant que composant physiopathologique principal du 
syndrome, ou meme cnmme le facteur hemodynamique essentiel sous-jacent, a ete contests par des decouvertes recentes. En 
termes d'hemodynamique, la place de la congestion veineuse est de plus en plus retenue, comme le montre I'augmentation de 
la pressinn abdominale. Par ailleurs, la place de mecanismes neurn-hormonaux est mise en avant en particulier par le biais du 
systeme nerveux autonome, le systeme renine-angiotensine-aldosterone, I'arginine vasopressine, (adenosine et les mediateurs 
inflammatoires. Des anomalies de la fonction endotheliale sont aussi responsables dune aggravation des lesions, en particulier 
par le biais de la diminution des forces de cisaillement. Enfin, I'atherosclerose, la proteinuric, I'anemie avec des modifications 
du metabolisme du ter, I'etat nutritionnel et la carence en vitamine D ainsi que des modifications du FGF23 sont autant de pistes 
qui permettent de reflect* a de nouvelles voies multimodales de prise en charge therapeutique. 

SUMMARY PATHOPHYSIOLOGY OF CARDIORENAL SYNDROME 

The pathophysiology of cardiorenal syndromes (SCR) is becoming better understood.The traditional view was that the left 
ventricular systolic dysfunction leads to a decrease in renal blood flow. Although this mechanism still makes sense as a 
contributing factor to SCR, its role as the principal pathophysiological SCR component or even as essential hemodynamic un- 
derlying factor has been challenged by recent discoveries. Regarding hemodynamic, the role of increased venous pressure is 
more and more accepted as demonstrated by the increase in abdominal pressure. Moreover, the role of neurohormonal 
mechanisms is emphasized in particular through the autonomic nervous system, the renin angiotensin aldosterone system, 
arginine vasopressin, adenosine and inflammatory mediators. Abnormal endothelial function is also responsible for a worsening 
of lesions especially through the reduction of shear stress. Finally, atherosclerosis, proteinuria, anemia with iron metabolism 
modifications, the nutritional status and vitamin D deficiency as well as FGF23 changes may he important and could represent 
interesting new therapeutic approaches in patients with SCR. 
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